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La terapia combinada con peginterferón alfa y ribavirina 
(PegIFN/RBV) utilizada en la última década para el trata-
miento de la hepatitis crónica C (HCC) logra una respuesta 
virológica sostenida (RVS) en aproximadamente 40% de los 
pacientes con genotipo 1 (G1), el genotipo más común y di-
fícil de tratar1. Numerosas estrategias se están llevando a 
cabo para tratar de mejorar las tasas de respuesta virológi-
ca en este grupo de pacientes. En los últimos años grandes 
avances han ocurrido en el tratamiento de esta infección y 
el desarrollo de antivirales de acción directa (AAD) ha incre-
mentado notablemente las posibilidades de curación. Los 
estudios fase III que agregan al tratamiento dual, inhibido-
res de proteasas NS3/4A (IPs) de primera generación: boce-
previr (BOC) y telaprevir (TPV), han concluido y con esta 
terapia triple (PegIFN/RBV/IPs) se ha incrementado la RVS 
sobre todo en los pacientes con recaída, alcanzando tasas 
de RVS de 75% a 83%2,3 y en los pacientes sin tratamiento 
previo RVS de 68% a 75%4,5. Los pacientes con antecedente 
de respuesta parcial (RP), los no respondedores y los pa-
cientes con cirrosis, tienen tasas bajas de RVS con este es-
quema triple de tratamiento. 
A continuación se comentan estudios relevantes, presen-
tados en la reunión de Hígado 2012 de AASLD (Boston, MA) y 
en el Congreso Internacional de Hígado 2013 de EASL 
(Ámsterdam, Holanda).
Se presentaron varios estudios de experiencia en la vida 
real con triple terapia, incluyendo mayor número de pacien-
tes con cirrosis, los cuales en los estudios de registro eran la 
minoría. Fontaine et al. en el estudio prospectivo CUPIC6,7, 
el más grande, incluyeron a 674 pacientes cirróticos (Child 
A) con G1, previamente tratados, quienes recibieron en la 
vida real triple terapia (PegIFN/RBV/IP [BOC o TPV]). El 
análisis fue de 497 pacientes que llegaron a la semana 16 de 
seguimiento. Doscientos noventa y dos tratados con TPV y 
205 tratados con BOC. Se reportó mejoría en la RVS a la se-
mana 16, con BOC, en pacientes con recaída 60%, responde-
dores parciales 50% y no respondedores 22.2%. Con TPV 
pacientes con recaída 74.8%, respondedor parcial 66.2% y no 
respondedores 45.8%. La incidencia de efectos adversos 
(EA) fue de 40%: muerte (6 pacientes), infecciones severas 
(4.8%), descompensación (2.4%) y por supuesto anemia. 
Los dos predictores de complicaciones severas fueron pla-
quetas y albúmina bajas. Otros estudios de triple terapia en 
la vida real mostraron resultados similares, sugiriendo que 
los pacientes con cirrosis deben tratarse y monitorizarse 
cautelosamente.
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La anemia es un efecto adverso preocupante con la triple 
terapia con IPs de primera generación. Colombo et al.8 re-
portaron el manejo y evolución de la anemia dentro de un 
programa internacional de acceso con TPV/PegIFN/RBV, en 
un análisis interno que incluyó datos de 16 semanas de los 
primeros 609 pacientes tratados. El 59% de pacientes desa-
rrollaron anemia, de los cuales en el 31% fue severa (Hb < 9 
g/dL o reducción > 4.5 g/dL). El 34% de los casos se manejó 
con reducción de RBV, 24% recibió eritropoyetina (EPO), 11% se 
transfundió, 1% recibió suplementos de hierro y en el 3% 
se suspendió tratamiento. Zeuzem et al.9 reportaron un sub-
análisis del estudio OPTIMIZE, con la presencia de anemia 
en el 54% de los casos (401/740), el 43% se manejó con re-
ducción de dosis de RVB como medida principal, sin afectar 
la RVS a la semana 12 aun en pacientes con cirrosis, en el 9% 
se usaron factores de crecimiento y transfusiones. Estos es-
tudios apoyan que la medida inicial de tratamiento para co-
rregir la anemia es la reducción de la dosis de ribavirina y 
HVWDPHGLGDQRFRPSURPHWHODHÀFDFLDYLUROyJLFD
Jacobson et al.10 y Manns et al.11 presentaron los resulta-
dos de los estudios QUEST 1 y QUEST 2, ambos utilizaron si-
meprevir, un potente IP de segunda generación, más PegIFN/
RBV, en pacientes con genotipo 1 vs. placebo/PegIFN/RBV. 
La duración del tratamiento fue de 24 y 48 semanas basada 
en una terapia guiada a la respuesta (TGR) con evaluación 
de una RVS a la semana 12. Simeprevir fue bien tolerado, la 
presencia de anemia no fue mayor que en el grupo de place-
bo y se alcanzó una tasa alta de RVS a la semana 12 de 80% 
y en la mayoría de pacientes tratados con simeprevir, que 
tuvieron una TGR, fue posible acortar el tratamiento a 24 
semanas.
Lawitz et al.12 presentaron el estudio NEUTRINO, que eva-
O~DODHÀFDFLD\VHJXULGDGGHVRIRVEXYLUXQQXHYRQXFOHyWL-
do inhibidor de la polimerasa NS5B. Se incluyeron 327 
pacientes sin tratamiento previo (G1, G4, G5 y G6). Sofos-
buvir/PegIFN/RBV durante 12 semanas y se alcanzó una RVS 
a la semana 12 del 90%.
Gane et al.13 presentaron el estudio FISSION, que evaluó 
sofosbuvir/RBV por 12 semanas vs. PegIFN/RBV por 24 sema-
nas. Se incluyeron 499 pacientes con HCC sin tratamiento 
previo con genotipo 2 y 3, 256 en el grupo sofosbuvir/RBV y 
243 PegIFN/RBV, obteniéndose tasa de RVS de 67% en ambos 
grupos con buena tolerancia.
&XDQGRODUHVSXHVWDVHHYDOXySRUJHQRWLSR\JUDGRGHÀ-
EURVLVHQJHQRWLSRVLQÀEURVLVVHREWXYRXQD596GH\
en genotipo 3, RVS de 61%, esta tasa disminuye en los pa-
cientes con cirrosis.
Nelson et al.14 presentaron el estudio FUSSION, para pacien-
tes con genotipo 2/3 previamente tratados utilizando sofosbu-
vir/RBV por 12 y 16 semanas, obteniéndose RVS de 50% en el 
grupo tratado por 12 semanas y de 73% en el grupo tratado por 
16 semanas. En pacientes con genotipo 2, sin cirrosis la RVS 
después de 12 semanas fue 96% y a las 16 semanas fue de 100%. 
En los pacientes con cirrosis la RVS fue de 60% con 12 semanas y 
de 78% con 16 semanas. En genotipo 3 con cirrosis la RVS fue de 
61% con 12 semanas y de 63% con 16 semanas de tratamiento, 
con 12 semanas de tratamiento la RVS fue menor en paciente 
tanto con y sin cirrosis.
Sulkowski et al.15 presentaron un estudio con daclatasvir 
(DCV) más sofosbuvir (SOF) +/- RBV durante 24 semanas en 
pacientes con HCC genotipo 1 con falla a la terapia triple 
con BOC o TPV (pacientes con escape viral durante el 
tratamiento, recaída y no respondedores). Con esta combi-
nación con o sin RBV por 24 semanas se obtuvo una RVS a la 
semana 4 de 100%
Kowdley et al.16 presentaron los resultados del estudio 
$9,$725TXHHYDOXyODVHJXULGDG\HÀFDFLDGHHVTXHPDVOL-
bres de interferón utilizando ritonavir que es un IP, ABT-267, 
que es un inhibidor NS5A y ABT-333 no nucleósido NS5B +/- 
RBV en pacientes con HCC 1. Se incluyeron pacientes sin 
tratamiento previo y pacientes no respondedores. Se eva-
luaron esquemas de tratamiento de 12 y 24 semanas obte-
niéndose RVS > 90% tanto con 12 o 24 semanas de 
tratamiento.
Podría seguir citando múltiples estudios presentados ya 
que existen datos en diferentes etapas de investigación. 
Hasta este momento se ha demostrado que cuando se añade 
un AAD con peginterferón y ribavirina se obtienen índices 
más altos de RVS. La mayoría de los estudios también ha 
demostrado una alta tasa de respuesta virológica rápida que 
conduce a la reducción de la duración del tratamiento (12-
24 semanas) para la mayoría de los pacientes. Es importante 
GHVWDFDUTXHORVSHUÀOHVGHHYHQWRVDGYHUVRVVRQHQJHQHUDO
similares a peginterferón y ribavirina. Los regímenes cuá-
druples han demostrado altas tasas de SVR, en particular 
para las poblaciones con pobre respuesta a los esquemas 
anteriores. Estamos en una era de grandes avances en el 
tratamiento de la hepatitis C. Hay estudios en diferentes 
etapas de desarrollo para triple terapia que incluye un solo 
AAD y para los regímenes cuádruples que combinan dos AAD 
con peginterferón y ribavirina, y lo más novedoso y que aho-
ra está claro es que las múltiples combinaciones de poten-
tes AAD tienen el potencial de ser efectivas sin el uso de 
interferón e incluso sin ribavirina. Los resultados finales 
de los estudios en curso y estudios futuros determinarán las 
características diferenciales entre los regímenes. Parece 
que en un futuro cercano, tendremos múltiples opciones 
efectivas de tratamientos para los pacientes, esperando que 
esto permita la erradicación de la hepatitis C en las regio-





artículo que se remite para publicación.
Bibliografía
1. Manns MP, Wedemeyer H, Cornber M, et al. Treating viral hepa-
titis C: efficacy, side effects and complications. Gut 
2006;55:1330-1359.
2. Zeuzem S, Andreone P, Pol S, et al. Telaprevir for retreatment 
of HCV infection. N Engl J Med 2011;364:2417-2428. 
3. Bacon BR, GordonSC, Lawitz E, et al. Boceprevir for previously 
treated chronic HCV genotype 1 infection. N Engl J Med 
2011;364:1207-1217.
4. Jacobson IM, McHutchison JG, Dusheiko, et al. Telaprevir for 
previously untreated chronic hepatitis C virus infection. N Engl 
J Med 2011;364:2405-2416. 
Hepatitis crónica C 95
5. Poordad F, McCone J Jr, Bacon BR, et al. Boceprevir for untrea-
ted chronic HCV genotype 1 infection. N Engl J Med 
2011;364:1195-1206.
6. +H]RGH&'RULYDO&=RXOLP)HWDO6DIHW\DQGHIÀFDF\RI
telaprevir or boceprevir in combination with peginterferon 
alfa/ribavirin, in 455 cirrhotic non responders. Week 16 
analysis of the French early access program (ANRS CO20-
CUPIC) in real-life setting. [abstract 51] Hepatology 
2012;56:(Suppl. 4) 217A.
7. Fontaine H, Hezode C, Dorival C, et al. SVR12 rates and safety 
of triple therapy including telaprevir or boceprevir in 221 cirr-
hotic non responders treated in the French early access pro-
gram (ANRS CO20-CUPIC). [abstract 60]. J Hepatol 
2013:58:(Suppl. 1) S27.
8. Colombo M, Fernandez I, Abdurakhmanov S, et al. Management 
and outcomes of anemia in the international telaprevir early 
access program for patients with hepatitis C genotype 1 infec-
tion. [abstract 806]. J Hepatol 2013:58:(Suppl. 1) S329.
9. Zeuzem S, Buti M, Agarwal K, et al. Anemia and its manage-
ment in patients treated with telaprevir twice daily versus 
every 8 hours in the phase III OPTIMIZE study. [abstract 919] J 
Hepatol 2013:58:(Suppl. 1) S378.
10. Jacobson I, Dore GJ, Foster GR, et al. Simeprevir (TMC435) 
with peginterferon/ribavirin for chronic HCV genotype-1 in-
fection in treatment-naïve patients: results from QUEST-1, a 
phase III trial. [abstract 1425] J Hepatol 2013;58:(Suppl. 1) 
S574.
11. Manns M, Marcellin P, Poordad F, et al. Simeprevir (TMC435) 
with peginterferon/ribavirin for treatment of chronic HCV ge-
notype-1 infection in treatment- naïve patients: Results from 
QUEST-2, a phase III trial. [abstract 1413] J Hepatol 
2013;58:(Suppl. 1) S568. 
12. Lawitz E, Wyles D, Davis M, et al. Sofosbuvir + peginterferon + 
ribavirin for 12 weeks achieves 90% SVR12 in genotype 1, 4, 5, 
or 6 HCV infected patients: The NEUTRINO study. [Abstract 
1411] J Hepatol 2013;58:(Suppl. 1) S567.
13. Gane E, Lawitz E, Rodriguez-Torres M, et al. Phase 3 randomi-
zed controlled trial of all-oral treatment with sofosbuvir + riba-
virin for 12 weeks compared to 24 weeks of peg + ribavirin in 
treatment-naïve gt 2/3 HCV-infected patients (FISSION). [Abs-
tract 5]. J Hepatol 2013;58:(Suppl. 1) S3.
14. Nelson D, Feld J, Kowdley K, et al. All oral therapy with sofos-
buvir + ribavirin for 12 or 16 weeks in treatment experienced gt 
2/3 HCV-infected patients: Results of the phase 3 FUSION trial. 
[abstract 6]. J Hepatol 2013;58:(Suppl. 1) S3.
15. Sulkowski M, Gardiner D, Rodriguez-Torres M, et al. Sustained 
virologic response with daclatasvir plus sofosbuvir ± ribavirin 
(RBV) in chronic HCV genotype (gt) 1-infected patients who 
previously failed telaprevir (TVR) or boceprevir (BOC). [abs-
tract 1417] J Hepatol 2013;58:(Suppl. 1) S570.
16. .RZGOH\./DZLW](3RRUGDG)HWDO6DIHW\DQGHIÀFDF\RI
LQWHUIHURQIUHHUHJLPHQVRI$%75$%7$%7î
ribavirin in patients with chronic HCV gt1 infection: Results 
from the AVIATOR study. J Hepatol 2013;58:(Suppl. 1) S2.
